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（１）はじめに

再生医療や細胞治療は，身体の一部の機能不
全や欠損による重篤な疾患を治療できる革新的
な方法として注目されている．これらの治療に
用いる細胞ソースとしてヒト成体由来の体細胞
に加え，近年では体性幹細胞や胚性幹細胞

（embryonic stem cells : ES 細胞）など，多分

化能を有した幹細胞が対象とされてきている．
最近，生命倫理的な問題や免疫学的な拒絶反応
をクリアできると考えられる人工多能性幹細胞

（induced pluripotent stem cells : iPS 細胞）が
登場し，再生医療が社会的に大きな期待を集め
ている．

間葉系幹細胞（mesenchymal stem cells: MSC）
は自己複製能に加えて骨芽細胞，脂肪細胞，軟
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骨細胞，線維芽細胞といった間葉組織構成細胞
への多分化能を有した体性幹細胞である１）．こ
れまでに，ヒト MSC は骨髄液，皮下脂肪，関
節軟骨ならびに滑膜など生体組織から幅広く採
取されている２－５）．一方，MSC としての定義
は主として細胞表面マーカーの発現パターンに
よって確定される．すなわち 1）プラスチック
製のカルチャーディッシュに接着し，2）CD73

（5'-nucleotidase, ecto : NT5E），CD90（Thy-1 
cell surface antigen : THY1），CD105（endoglin : 
ENG）が何れも陽性で，3）CD34，CD45（leukocyte 
common antigen : LCA），HLA-DR，CD14，
CD11b（integrinαM : ITGAM），CD79a

（immunoglobulin-associatedα），CD19 が陰性，
さらには 4）in vitro において骨芽細胞，脂肪細
胞，軟骨細胞への分化能を有することと定めら
れている６）．ごく最近，CD271（low-affinity nerve 
growth factor receptor :  LNGFR; p75 
neurotrophin receptor : p75NTR）陽性，CD90
陽性，CD106（vascular cell adhesion molecule-1 : 
VCAM-1）強陽性を全て満たす MSC（CD271+/
CD90+/CD106high）は，自己複製能，多分化能と
もに高い活性を保持していることが報告された７）．

多分化能を有した MSC を再生医療や細胞治
療に利用するためには，生体内から採取された
MSC を in vitro で増殖させ，その後生体内へと
戻す必要がある８）．しかしながら，MSC を in 
vitro で長期培養すると自己複製能，多分化能
ともに減弱することが報告されている９）．本総
説では MSC の重要な細胞表面マーカーである
CD271 と CD106 の発現に着目し，我々の研究
で明らかとなった MSC の自己複製能や多分化
能といった stemness の維持に関する調節機構
を紹介する．

（２）SCRG1 による CD271 の発現調節

MSC の自己複製能，多分化能ならびに遊走
能を維持する因子を同定するために，我々は
DNA マイクロアレイを用いて MSC が骨芽細胞
へと分化する過程で mRNA 発現量が変動する
遺伝子を調査した．その結果，機能未知のシス

テインリッチサイトカイン様ペプチド SCRG1
（scrapie responsive gene 1）が骨分化に伴って
大きく減少することを見出した 10）．SCRG1 はス
クレイピーに感染したマウスの脳組織で発現が
上昇する遺伝子として同定され 11），最近の研究
ではスクレイピー感染に起因する伝染性海綿状
脳症（transmissible spongiform encephalopathies 
: TSE）に伴う神経変性やオートファジーとの
関連性が報告されている 12－13）．SCRG1 は N 末
端に 20 残基のシグナルペプチドを含む 98 アミ
ノ酸残基で構成され，脊椎動物で高度に保存さ
れた遺伝子であるが 14－16），その機能は明らかと
なっていない．

我々はシグナルペプチドを有した SCRG1 が細
胞外へと分泌されることに着目し，SCRG1 の細
胞膜受容体を探索した．架橋剤を用いた共免疫
沈降法で解析した結果，SCRG1 は BST-1（bone 
marrow stromal cell antigen-1, CD157）ならび
に integrin β1 と複合体を形成すること，さらに
はこの複合体形成が focal adhesion kinase（FAK）
のリン酸化を誘導することを明らかにした 10）（図
1）．BST-1 は CD38 ファミリーの NADase/ADP-
ribosyl cyclase活性を有する外酵素（ectoenzyme）
であり，CD38 が細胞膜貫通型であるのに対し
て BST-1 は glycosyl phosphatidylinositol（GPI）
─アンカーを有する細胞膜表面タンパク質であ
る 17－18）．BST-1 は間質 19）や骨髄由来細胞の表
面に発現する糖タンパク質として発見され 20），
細胞遊走活性や血管外漏出を制御する因子とし
て報告された 21）．アゴニスト · モノクローナル抗
体を用いた研究によって，BST-1 は integrin β
1 またはβ2 と複合体を形成することで 22）FAK
のリン酸化を誘導することが明らかとなってい
る 23－24）．さらに phosphoinositide 3-kinase（PI3K）
や mitogen-activated protein kinase（MAPK）
シグナル伝達経路を活性化することで 25），白血
球の接着や血管外遊走を制御することも報告さ
れている 26）．しかしながら，生体内における
BST-1 のリガンドならびに MSC における機能
は明らかになっておらず，我々の研究が BST-1
の生体内のリガンドを明らかにした最初の報告
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である．
一般的に integrin を介した FAK のリン酸化

は細胞骨格再編成を伴う遊走活性の発現に重要
な役割を担うことから 27），我々は MSC の遊走
に及ぼす SCRG1 の影響を検証した．その結果，
SCRG1 は MSC にオートクリン・パラクリンに
作用することで FAK/PI3K/Akt 経路を活性化
し，MSC の遊走を促進することが示された 10）

（図 1）．細胞遊走は幹細胞ホーミング機構と密
接に関連する．MSC の効率的なホーミングには
走化性因子であるmonocyte chemotactic protein-1

（MCP-1）や stromal cell-derived factor-1（SDF-
1, CXCL12）とその受容体 CCR2，CXCR4 に起
因するシグナル伝達経路，さらには integrin を
中心とした細胞─細胞外マトリックス（extracellular 
matrix : ECM）接着因子が重要な役割を担う 28）．

これらMSCのホーミング機構を調節する因子と，
SCRG1 による MSC の遊走活性促進効果の関連
性を明らかにすることは今後の課題である．

前述のように CD271+/CD90+/CD106high を示す
MSC は高い自己複製能と多分化能を有する７）．
多分化能を維持しながら分裂する能力は本来
MSC の持つ重要な特徴であり，生体内より採
取された幹細胞プールを維持するための前提条
件である．すなわち自己複製能や多分化能と
いった stemness の維持は，再生医療や細胞治
療における MSC の効率的な使用のために必須
である．興味深いことに，SCRG1 を添加して
長期培養されたヒト骨髄由来初代培養 MSC は，
CD271 の発現，自己複製能ともに長期培養前と
比較して遜色なく維持された 10）．この事実は，
SCRG1 が MSC の自己複製能や多分化能の維持
を正に調節する可能性を示唆している．これま
でに，MSC の自己複製能ならびに多分化能の維
持には ES 細胞マーカーである転写因子 octamer-
binding transcription factor-4（OCT-4）や nanog 
homeobox（NANOG）が重要な役割を担うこと
が報告されている．すなわち，OCT-4 や NANOG
は DNA （cytosine-5-）-methyltransferase-1

（DNMT1）のプロモーター領域に結合し，発現
誘導された DNMT1 は細胞増殖抑制因子である
p21（Cip/Waf1）や p16（INK4A），さらには
細胞の分化促進に関連する遺伝子群の働きを抑
制することで効率よい自己複製能を実現する 29）．
さらに CD271+ の MSC は OCT-4 や NANOG の
発現を誘導するための Wnt シグナルの活性増強
が報告されている 30－31）．我々の初代培養 MSC
の長期培養に関連した研究において，SCRG1
が OCT-4 の発現を維持することが示された 10）．
しかしながら CD271 の発現を制御するシグナ
ル伝達経路の詳細は明らかでなく，今後検討が
必要である．

一方，SCRG1 は長期培養 MSC の自己複製能
のみならず骨分化能も維持するとともに，骨芽
細胞分化誘導に対しては抑制的に作用した．MSC
の骨芽細胞分化については，hypoxia inducible 
factor-1 α（HIF1 α）－ TWIST 経路による細

図 1：SCRG1 によるシグナル伝達経路の模式図．細
胞外に分泌された SCRG1 は細胞膜受容体 BST-1 な
らびに integrinβ1 と複合体を形成する．この複合
体形成を起因として FAK のリン酸化が誘導され，
その後 MAPK 経路や PI3K/Akt 経路が活性化され
る．PI3K/Akt 経路は MSC の遊走活性を促進する
とともに骨芽細胞分化を抑制する．なお，MAPK 経
路の機能は明らかになっていない．
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胞増殖抑制因子 p21 の発現調節が骨芽細胞分化
を制御することが報告されている 32－35）．すなわ
ち HIF1αによる TWIST 経路の活性化は，MSC
の細胞増殖を抑制するとともに骨芽細胞分化を
促進する 36）．前述のように OCT-4 は p21 の発現
を抑制することから，我々は SCRG1 による OCT-4
発現促進に伴う p21 の発現抑制が骨芽細胞分化
能の維持に関与していると予測している．

我々の研究成果は，SCRG1 が受容体 BST-1
を介して OCT-4 の発現を促進することで，in 
vitro における MSC の自己複製能ならびに骨芽
細胞分化能を維持することを示した 10）．この成
果は，組換え SCRG1 等を利用することで ex 
vivo における MSC の効率的な増殖を実現する
可能性を示唆している．一方で SCRG1 は MSC
において MAPK カスケードの構成因子である
extracellular signal-regulated kinase 1/2

（ERK1/2） や c-jun N-terminal kinase（JNK）
のリン酸化も誘導する（図 1）．現在，SCRG1/
BST-1 に起因した MAPK カスケードの活性化
がどのような細胞動態を誘導するかの全容は明
らかになっておらず，今後 SCRG1 を再生医療
や細胞治療へと応用する過程でより詳細な検証
が必要である．

（３）細胞間接着による CD106 の発現調節

我々は MSC を培養する過程で CD106 の発現
が細胞密度依存的に増加することを見出した 37）．
主として血管内皮細胞に発現する CD106 は，リ
ンパ球に発現するリガンド integrinα4β1（very late 
antigen-4 : VLA-4）や integrinα4β7（lymphocyte 
Peyer’s patch adhesion molecule : LPAM） を
介してリンパ球の血管外遊走に関与する 38－39）．
一方，CD106 は炎症性サイトカインであるTNF-α
や IL-1βで発現が誘導され，特に MSC における
CD106 の発現誘導は創傷組織へのホーミングを
促進する 40－41）．我々は MSC の細胞密度依存的な
CD106 の発現増加は，N-cadherin を介した細胞
間接着に起因する nuclear factor-κB（NFκB）
経路の活性化で誘導されることを明らかにした
37, 42）（図 2）．Cadherin は Ca2+ 依存性細胞膜貫

通型タンパク質のファミリーメンバーで，細胞間
の接着結合（adherens junction : AJ）における
主要構成因子である．古典的な cadherin として
上皮細胞の AJ を構成する E-cadherin の他，N- 
cadherin，P-cadherin，R-cadherin，VE-cadherin
が知られている 43－44）．N-cadherin は様々な細
胞で発現し 45），MSC においても N-cadherin が
優位に発現する 46）．N-cadherin を介した AJ の
形成は結合組織における生理機能の調節に特に
重要であり，細胞の接着や移動 47），創傷治癒
48），転移の制御 49），胚発生 50－51）ならびに線維
性結合組織の形成 52－53）を制御する．

一方で MSC における CD106 の発現誘導は，
受容体型チロシンキナーゼである platelet-derived 
growth factor（PDGF）受容体（PDGF receptor 
: PDGFR）の阻害剤でも有意に抑制された 42）．
一般的に，PDGFR はそのリガンドである PDGF
の作用によってチロシンキナーゼ活性を発揮す
る．これまでに PDGF は 4 種類のアイソフォー
ム（A，B，C，D） が PDGF-AA，PDGF-AB，
PDGF-BB のホモあるいはヘテロダイマーとし
て機能することが報告されている 54）．これらの
うち主として血小板によって産生される PDGF-
BB は組織修復に際して最も強い活性を示し 54），
組換え PDGF-BB は既に顎顔面口腔領域におけ
る骨欠損の治療に応用されている 55－58）．PDGF
の細胞膜受容体である PDGFR は，2 つのアイ
ソフォーム（α，β）が PDGFRα/α，PDGFRα
/β，PDGFRβ/βのホモあるいはヘテロダイ
マーとして存在する 54）．MSC や骨芽細胞前駆細
胞は主として PDGFRαを発現しており，PDGFR
α陽性の MSC は高い骨芽細胞分化能力を示す 59）

とともに PDGF-BB によって遊走活性も促進さ
れる 60）．さらに最近の我々の研究で，MSC にお
ける TGF-β誘導性の骨芽細胞分化を PDGF-BB
が相乗的に促進することが明らかとなった 61）．
したがって，PDGF-BB に対する MSC の高い
感受性が示唆されるが，興味深いことに PDGF-
BB は MSC における CD106 の発現誘導に影響
を与えなかった 42）．そこで細胞内シグナル伝達
経路を詳細に検討した結果，MSC の N-cadherin
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を介した細胞間接着が Src チロシンキナーゼな
らびに PDGFRβをリガンド非依存的に活性化
することが示された 37, 42）．さらにこの PDGFR
βの活性化は NFκB 経路を活性化することで
CD106 の発現を誘導することが示唆された 37, 42）

（図 2）．
これまでの記述は主として骨髄由来 MSC で

報告された内容であるが，口腔領域においても
歯髄や歯根膜における MSC の存在が報告されて
いる 62）．我々の乳歯ならびに永久歯歯髄由来 MSC
を比較解析した結果から，多分化能を有し，かつ
細胞遊走能の高い乳歯由来 MSC に R-cadherin
の発現が認められた 63）．古典的 cadherin のファ
ミリーメンバーである R-cadherin は N-cadherin
と 74％の相同性を示し 64），網膜の血管新生 65），
筋 66），血管ならびに神経形成 64）において重要
な役割を担っている．興味深いことに，マウス
筋 芽 細 胞 株 C2C12 の R-cadherin の 発 現 は

BMP-2 で誘導され，さらに骨芽細胞分化によっ
て消失することが報告されている 67）．この事実
は，R-cadherin の発現が間葉系細胞の骨芽細胞
分化を抑制する可能性を示唆している．一般的
に cadherin はホモ二量体として存在するが，
R-cadherin はホモ二量体以外にも N-cadherin と
ヘテロ二量体を形成することが報告されている
68）．MSC における cadherin の発現パターンは
今後詳細に検討する必要があるが，R-cadherin
のホモ二量体あるいは N-cadherin とのヘテロ
二量体形成の有無，さらには CD106 の発現誘
導や多分化能維持への関与を検討する予定であ
る（図 2）．すでに我々は歯髄由来 MSC の長期
培養に伴って R-cadherin の発現が減少してい
くことを確認している（未発表データ）．した
がって，MSC の自己複製能や多分化能といっ
た stemness の維持における R-cadherin の役割
は大変興味深い．

（４）おわりに

細胞の再生能力を引き出しながら臓器・組織
を再生させる組織工学（tissue engineering）は
1）細胞，2）成長因子によるシグナル伝達経路
の活性化および 3）スキャフォールドという三
要素の重要性が提唱され 69），今日までに広く認
知されるようになった．一方で，主として幹細
胞を中心とした組織再生性細胞の研究も盛んに
実施されており，幹細胞ソースとしての歯髄，
歯根膜も注目されている．歯・歯周組織の再生
医学においても歯根膜組織には骨芽細胞，セメ
ント芽細胞，線維芽細胞および血管内皮細胞な
どへの多分化能を有する MSC が存在すること
が明らかとなっている 62）．また，歯髄組織に存
在する MSC は象牙芽細胞への分化能をはじめと
する多分化能を有することが報告されている 70）．
歯周組織再生において，特に歯槽骨やセメント
質の再生誘導は現在の歯周治療においての重要
課題であり，骨芽細胞やセメント芽細胞の分化
制御の分子メカニズムの解明を目指した研究が
国内外で活発に進められている．

最近になって MSC には多分化能以外にも炎

図 2：細胞間接着に起因する細胞内シグナル伝達経
路の模式図．N/N-，N/R- または R/R-cadherin を介
した細胞間接着（AJ の形成）は Src チロシンキナー
ゼのリン酸化ならびに PDGFRβをリガンド非依存
的に活性化する．これらのシグナル伝達経路を介し
て最終的に NFκB 経路が活性化され，CD106 の
mRNA 発 現 が 誘 導 さ れ る． な お，PDGF-BB は
CD106 の発現を誘導しない．

60 帖佐　直幸，菊池－青松 恵美子，西平　宗功，横田　　潤，高橋　典子，近藤　尚知，杉山　芳樹，三浦　廣行，石崎　　明



症抑制作用，免疫抑制作用，損傷組織へのホー
ミングなど様々な能力を有することが明らかに
なってきた．特に MSC が産生する様々なサイ
トカインやケモカインがこれらの作用を制御す
ると考えられており 71－74），このような MSC の
性質や能力を利用した細胞治療への応用も今後
は発展すると考えられる．

我々の研究で，SCRG1 を添加して長期培養
された MSC において CD271 の発現，自己複製
能，さらには骨芽細胞分化能も長期培養前と遜
色なく維持されることが示された 10）．また，MSC
の N-cadherin を介した細胞間接着は Src チロ
シンキナーゼならびに PDGFRβをリガンド非
依存的に活性化し，CD106 の発現を誘導するこ
とが明らかとなった 37, 42）．すなわち in vitro に
おける MSC の長期培養において，細胞間接着
が保持された環境下に SCRG1 を添加すること

で，その stemness を維持することが可能であ
る（図 3）．具体的には，組換え SCRG1 を利用
することで骨再生を目指した細胞治療への応
用，さらには MSC の潜在的能力を高める治療
法開発への応用等，新規再生医療，細胞治療法
への貢献が期待される．
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